演講人：Yi-Ting Lin 林怡廷 B94B02013 指導老師：Li-Kwan Chang PhD 張麗冠博士 演講日期：May 12 th , 2009 演講地點：The 6 th Classroom 摘要 Epstein-Barr Virus (EBV)為疱疹病毒科 gamma 亞科的病毒，接近九成的人類受其感 染，與淋巴及上皮細胞組織的惡性腫瘤有密切相關。當 EBV 進入人體細胞後，絕大部 分都以潛伏的狀態存在於細胞中，但有少部分的病毒會自發性的進入溶裂循環 (lytic cycle)，產生大量的 EB 病毒顆粒並釋放到宿主細胞外，感染其它細胞。LMP1 (latent membrane protein 1)為 EBV 潛伏期基因產物，是一種很強的 oncoprotein，也是 EBV 使 B 細胞進入不死化 (immortalization)的重要蛋白質。miR-155 為細胞中的 miRNA，由 BIC 轉錄而形成，可以與特定的 mRNA 的 3'-UTR 結合，抑制 mRNA 轉錄並降解 mRNA。 先前的研究指出 miR-155 可與 IKK 的 3'-UTR 結合，而 IKK 可以活化 NF-B，因 此本研究藉由觀察 miR-155 與 IKK 的相互關係，了解 miR-155 調控訊息傳導的機制。 研究中首先發現只有在感染 EBV 的 B 細胞中 LMP1 會誘導 miR-155 表現。細胞加入 miR-155 抑制劑後進行冷光分析發現 miR-155 會降低感染 EBV 的 B 細胞中 NF-B 的 活性。最後以西方點墨法和 real-Time PCR 偵測細胞中 IKK 蛋白質與 EBV 基因的含 量，證實 miR-155 會抑制 IKK 表現，進而調控 NF-B 與 IFN 訊息傳導路徑，並且 藉由調控 EBNA1 的 mRNA 的表現維持潛伏期 EBV 基因的穩定性。 前言 本研究之重要性 EBV 感染了逾九成的人類族群，與鼻咽癌等癌症有重要關聯，LMP1 為 EBV 潛伏 期產物，是一種很強的 oncoprotein，可以藉由許多訊息傳導路徑使 B 細胞進不死化。而 在 EBV 誘發的腫瘤中有大量的 miR-155，藉由研究 miR-155 與 EBV 潛伏期之訊息傳導 的關連性，可以了解 EBV 誘發 B 細胞不死化的詳細機制。 前人做過的研究 先前的研究發現 miR-155 在 B 細胞形成的惡性腫瘤與 EBV 誘發的腫瘤中大量表現 [1, 2, 3] ，也會參與正常 B 細胞的發育 [4, 5] ，最近的研究也指出 miR-155 可與 IKK 的
3＇-UTR 結合 [6] 。IKK 也被證實可以藉由磷酸化 RelA 與 c-Rel 來調控 NF-B [7, 8] 
